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序章 
高血圧は本態性高血圧および二次性高血圧に分類されるが、そのほとんど
は本態性高血圧である。本態性高血圧の原因には、食塩感受性、血管反応
性、環境因子、遺伝的要因等が想定されているが、まだ完全には解明され
ていない。高血圧は症状として表れにくいが、高血圧が持続すると心疾患、
脳卒中、腎不全に進行していくため、Silent Killer とも呼ばれている。 
本態性高血圧の治療薬の歴史は浅く、1950 年代に始めての降圧薬として交
感神経節遮断薬が上市された。その後の降圧薬研究の発展は目覚ましく、
サイアザイド系利尿薬、β遮断薬、カルシウムチャネル拮抗薬、アンジオ
テンシン変換酵素阻害薬と続き、最も新しい降圧薬としてアンジオテンシ
ン II 受容体拮抗薬が 1990 年代後半に上市されている。以前の降圧薬は副
作用等により、医療満足度は低いものであったが、最近の降圧薬は副作用
も少なく、満足度はかなり高いものとなっている。その中でも、最も新し
く上市された降圧剤はアンジオテンシン II 受容体拮抗薬であり、プラセボ
並みの副作用である。アンジオテンシン II 受容体拮抗薬は降圧作用に加え
て臓器保護作用が期待されている。 
糖尿病性腎症は糖尿病三大合併症の一つであり、その患者数は全世界で増
加の一途をたどっている。本邦においては、新規人工透析患者の原疾患の
第 1 位は慢性糸球体腎炎であったが、最近では糖尿病性腎症に逆転されて
いる（図 1）。また透析導入後の糖尿病患者の生命予後は不良であり、糖尿
病性腎症の進展を阻止し得る新たな治療法の確立は緊急の課題である。 
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図 1 Changes in original disease for newly haemodialysis patients. 
糖尿病性腎症の治療方針は、血糖値管理、蛋白制限食、血圧管理が中心で
あるが、糖尿病性腎症に対する効能を有する薬剤は少ない。降圧剤のうち、
レニン・アンジオテンシン系の抑制剤は糖尿病性腎症に有効である可能性
が示唆されている。近年アンジオテンシン II 受容体拮抗薬のロサルタンが、
高血圧を伴う糖尿病性腎症、の効能を取得した。 
本邦において、アンジオテンシンII受
容体拮抗薬は 5 つ上市されている。最
も新しいアンジオテンシン受容体拮抗
薬はオルメサルタン メドキソミル（オ
ルメテック®）である（図 2）。この化
合物は強力なアンジオテンシンII拮抗
作用を有し、臨床においても他アンジオテンシンII受容体拮抗薬に比し降
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図 2 Chemical structure of olmesartan 
medoxomil and its active form 
olmesartan.
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圧作用が強力であることが示されている。またオルメサルタン メドキソミ
ルに関しては、ROADMAP1)およびORIENT2)という糖尿病性腎症に対する
大規模臨床試験が実施中である。 
本研究では、オルメサルタン メドキソミルの薬理学的特性の検討、および
糖尿病性腎症に対する抑制作用に関して、予防的効果並びに治療的効果を
検討した。 
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第 1 章 アンジオテンシン II 受容体拮抗薬 オルメサルタン メドキソミル
の薬理学的特性 
アンジオテンシン受容体は、AT1 およびAT2 受容体サブタイプが存在して
いる 3)。血管平滑筋細胞収縮、副腎からのアルドステロン遊離、細胞増殖、
心血管系組織の肥大といったアンジオテンシンIIの主な薬理作用は、アン
ジオテンシンAT1 受容体を介している。 
オルメサルタン メドキソミルは図 2 に示す構造であり、生体内では速やか
に加水分解を受け、活性体であるオルメサルタンに変換される。またオル
メサルタンは生体内では、これ以上代謝されずにオルメサルタンのまま排
泄される。したがって、in vitro の実験においては活性体のオルメサルタン、
in vivo の実験においてはオルメサルタン メドキソミルを用いて、薬理学的
な特性を検討した。 
 
1-1 アンジオテンシン II 受容体結合実験 
[方法] ウシ副腎皮質膜分画は、Maedaらの方法 4)を若干変更した方法で、
新鮮な組織から調製した。すなわち、組織を細かく刻み、30 mM NaClと 1 
mM MgCl2を含む 10 mMのリン酸ナトリウム緩衝液（pH 7.4）中でポリトロ
ン（KINETICA社）を用いてホモジナイズした。ホモジネートを 1,500×g
で 10 分間遠心分離した。その上清を 41%ショ糖溶液上に層積し、95,000
×gで 60 分間遠心分離した。上清部分とショ糖部分の間の白い界面帯を収
集し、50 mMのトリス塩酸緩衝液で懸濁し、再び 95,000×gで 20 分間遠心
分離した。ペレットを緩衝液で再懸濁し、使用時まで-80℃で保存した。蛋
白濃度は、ウシ血清アルブミンを標準物質として、バイオラドプロテイン
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アッセイキットを用いて測定した。 
副腎皮質膜分画（10 μg/well）、125I-アンジオテンシンII（20 fmol/well、比活
性 2,200 Ci/mmol、NEN）、および被験物質を緩衝液内で室温にて 2 時間反
応させることにより、結合実験を行った。緩衝液の成分組成は以下の通り
である：120 mM NaCl（マナック株式会社）、5 mM MgCl2（シグマ社）、0.05%
ウシ血清アルブミン（シグマ社）、1 μMフッ化（p-アミジノフェニル）メ
タンスルフォニル塩酸塩（和光純薬工業株式会社）、0.5 mM EDTA、0.1 mM
ジチオスレイトール（シグマ社）を含む 20 mMトリス塩酸緩衝液（pH 7.4、
シグマ社）。反応直後に混合液をあらかじめ 0.3%ポリエチレンイミン（シ
グマ社）に浸したGF/Cフィルターで濾過し、セルハーベスターを用いて膜
結合放射性リガンドを遊離リガンドから分離した。フィルターを 20 mM冷
トリス緩衝液で 3 回洗浄し、放射活性をγカウンターにより計測した。1 μM
非標識アンジオテンシンII（株式会社ペプチド研究所）の非存在下と存在
下における結合量の差として特異的結合量を算出した。125I-アンジオテン
シン II のウシ小脳膜分画への結合は放射性受容体アッセイキット
（NED-001、NEN）を用いて検討した。この場合、反応時間は室温で 3 時
間とした。 
[結果] 図 3 に125I-アンジオテンシンII結合実験におけるオルメサルタンお
よび対照薬の濃度置換曲線を示した。ウシ副腎皮質膜分画における125I-ア
ジオテンシンII結合はAT1 受容体拮抗薬のロサルタンによって置換された
が、AT2 受容体拮抗薬のPD-123,177 では置換されなかった。ウシ小脳膜分
画における結合はPD-123,177 によって置換されたが、ロサルタンでは置換
されなかった。これらの結果より、ウシ副腎皮質膜分画にあるアンジオテ
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ンシン受容体はAT1 サブタイプ、ウシ小脳膜分画にある受容体はAT2 サブ
タイプであると考えられる。 
(A) Bovine adrenal cortex (AT1) (B) Bovine cerebellum (AT2)
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図 3 Effect of various angiotensin antagonists on specific binding of 125I-angiotensin II to
bovine adrenal cortical membranes (A) or bovine cerebellar membranes (B). 
Values are expressed as mean ± SEM. 
アンジオテンシンAT1 受容体の125I-アンジオテンシンII結合を 50％阻害す
るオルメサルタンの濃度（IC50値）は 7.7±1.0 nMであり、ロサルタン（92
±5 nM）、EXP3174（16±1 nM）のIC50値のそれぞれ約 12 分の 1、2 分の 1
であった（図 3-A）。オルメサルタン（100 μM）はウシ小脳膜分画（アンジ
オテンシンAT2 受容体）へのアンジオテンシンII結合に影響をおよぼさな
かった（図 3-B）。図 4 に示すスキャッチャード解析においてオルメサルタ
ンはロサルタンと同様に傾きを減少させたが、Bmaxに対してはほとんど作
用を示さなかった。ヒル解析から、コントロールのヒル係数は 1 とほとん
ど差がなく、オルメサルタンは傾きを変えることなくヒルプロットを右側
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へ移動させることが明らかになった（図 4）。 
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図 4 (A) Scatchard analysis of olmesartan and losartan on the binding characteristics of
125I-angiotensin II in bovine adrenal cortical membranes. (B) Hill analysis of the effect of
olmesartan and losartan on the binding characteristics of 125I-angiotensin II in bovine
adrenal cortical membranes. 
これら 2 解析の結果より、オルメサルタンがアンジオテンシン II 受容体と
競合的に作用することが示唆された。 
 
1-2 摘出血管におけるアンジオテンシン II 収縮抑制作用 
[実験方法] 摘出大動脈の実験方法はSadaらの方法 5)を若干変更して行った。
すなわち、雄性ハートレイモルモット（300～450 g、日本エスエルシー株
式会社）を頭部の強打により気絶させた。胸部大動脈を摘出し脂肪と結合
組織を分離した。大動脈を約 2 mm幅のリング切片とし、その内皮を綿棒
を使用して除去した。栄養液(クレブス-ヘンゼライト溶液)を含む 30 mLの
マグヌス槽内に血管標本を懸垂した。栄養液の組成（mM）は以下の通り
 7
である。NaCl 119.8、KCl 4.7、CaCl2 2.5、MgSO4 1.2、KH2PO4 1.2、NaHCO3 
25.0、グルコース 5.5。栄養液を 36.5±0.5 ℃に維持し、5% CO2-95% O2混
合ガスを通気した。圧アンプ（AP-601G、日本光電工業株式会社）に接続
したFDピックアップ（TB-612T、日本光電工業株式会社）により大動脈の
等尺性張力を測定し、熱ペン書きレコーダーで記録した。初期張力は 1.5 g
とし、60 分間以上平衡化を行った。収縮薬（アンジオテンシンII（株式会
社ペプチド研究所）、フェニレフリン（シグマ社）あるいはKCl（和光純薬
工業株式会社））をマグヌス槽内に累積的に添加した後、栄養液で 60 分の
間に繰り返し洗浄した。さらに濃度反応曲線を 2 回行った。2 回目の反応
はコントロールの反応として、3 回目の反応は被験物質処置後の反応とし
て用いた。3 回目の反応の 20 分前に被験物質あるいは溶媒を添加した。 
別の実験として、オルメサルタン共存下およびオルメサルタン除去後のア
ンジオテンシン II 収縮抑制作用の経時変化を観察した。アンジオテンシン
II（10 nM）の収縮反応を 30 分毎に行った。安定な収縮が得られた後、そ
の次の反応をコントロールの収縮とした。その後、大動脈標本に溶媒、オ
ルメサルタン（0.3 nM）、ロサルタン（30 nM）あるいは EX3174（1 nM）
を 120 分間処置した。被験物質共存下に 30 分間隔で 4 回、アンジオテンシ
ン II 収縮反応を行った。その後、薬物を含まない栄養液で繰り返し大動脈
を洗浄し、アンジオテンシン II 収縮反応を 30 分間隔で行った。 
[結果] オルメサルタン、ロサルタン、EXP3174 は、摘出モルモット大動脈
においてアンジオテンシン II 収縮に対して濃度依存的に拮抗作用を示した
（図 5）。 
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図 5 Effect of olmesartan (A), losartan (B) or EXP3174 (C) on the
concentration-contractile response curves for angiotensin II in isolated guinea pig aorta.
Values are expressed as means ± SEM. The number of experiments is shown in parentheses.
オルメサルタン（0.1、0.3 nM）はアンジオテンシンIIによる最大収縮を抑
制し、pD'2値は 9.9 であった（図 5-A）。EXP3174（0.1～1 nM）もアンジオ
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テンシンII濃度反応曲線を右方向へ非平行的に移動させ、pA2値は 9.6 であ
り、アンジオテンシンIIに対する最大反応も抑制した（図 5-C）。図 5-Bに
示すように、ロサルタン（10、30 nM）はアンジオテンシンII濃度反応曲線
を右方向へ平行移動させ、pA2値は 8.2 であり、最大収縮反応には影響をお
よぼさなかった。オルメサルタンは 1 μMでフェニレフリンあるいはKClに
対する収縮反応に影響をおよぼさなかった（図 6）。 
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図 6 Effect of olmesartan on the concentration-contractile response curves for
phenylephrine (A) and KCl (B) in isolated guinea pig aorta. 
Values are expressed as mean ± SEM. N=4. 
アンジオテンシン II 収縮に対するオルメサルタン、ロサルタン、EXP3174
の抑制作用の速度論的解析を図 7 に示した。溶媒処置大動脈ではアンジオ
テンシン II（10 nM）に対する収縮反応は実験期間を通して不変であった
（図 7-A）。オルメサルタン（0.3 nM）のアンジオテンシン II 収縮抑制作用
は、処置時間が 30 分から 90 分へ延びた場合、その作用は増大した（図 7-B）。
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ロサルタン（30 nM）の抑制作用は薬物処置後 30分に最大に達した（図 7-C）。
ロサルタンでは薬物除去後 30 分にはアンジオテンシン II 収縮反応は処置
前のレベルに回復した。オルメサルタンの有意な抑制作用は薬物除去後 90
分以上持続した。 
Control (6) Olmesartan 0.3 nM (5) Losartan 30 nM (4)
-1 4
Time (h)
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140
Contraction (%)
0 1 2 3
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20
Drug Treatment
**
**
** **
**
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図 7 Time course of angiotensin II-induced contraction during drug exposure and after
removal of drugs. Aortas were exposed to vehicle (A), olmesartan (B) or losartan (C). 
Values are expressed as mean ± SEM. The number of experiments is shown in parentheses.
* P<0.05, ** P<0.01 compared with the vehicle-treated group.
 
 
1-3 無麻酔ラットにおけるアンジオテンシン II 昇圧抑制作用 
[実験方法] 体重 300～400 g の雄性 Wistar-Imamichi ラット（財団法人動物
繁殖研究所）をペントバルビタールナトリウム（50 mg/kg ip、大日本製薬
株式会社）で麻酔し、左大腿動脈に血圧測定用の動脈カニューレ、左大腿
静脈に薬物注入用の静脈カニューレを挿入した。カニューレの一方の端は
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皮下を通し、首の後ろで外部に出した。手術後にラットを個別ケージに入
れ、24 時間絶食させた。次の日に動脈カニューレを血圧トランスジューサ
ー（TP-200T、日本光電工業株式会社）に接続し、ペン書きレコーダー
（WT-685G、日本光電工業株式会社）で平均血圧と心拍数を連続的に記録
した。血圧と心拍数が安定したのちに、50 ng/kg のアンジオテンシン II（株
式会社ペプチド研究所）を静脈カニューレから投与した。一定の昇圧反応
が得られるまでアンジオテンシン II の静脈内投与を繰り返し行った。その
後、被験物質（オルメサルタン メドキソミル、ロサルタン、オルメサルタ
ン、EXP3174）を経口あるいは静脈内投与した。その後 8 時間までアンジ
オテンシン II の昇圧反応を観察した。アンジオテンシン II 拮抗作用は抑制
率で評価した。 
[結果] 無麻酔正常血圧ラットにおいてオルメサルタン（0.01、0.03 mg/kg）
はサララシンと異なり、静脈内投与により血圧を上昇させなかったことよ
り、オルメサルタンには内在性アンジオテンシン II 様作用がないことが示
された。図 8 にオルメサルタン、ロサルタンあるいは EXP3174 静脈内投与
後のアンジオテンシン II 昇圧抑制作用の経時変化を示した。オルメサルタ
ン 0.01 および 0.03 mg/kg 静脈内投与後 1 時間以内に最大抑制作用が得られ
た。その後、抑制作用は徐々に減弱したが、アンジオテンシン II 昇圧反応
は投与後 8 時間においても投薬前のレベルまでは回復しなかった。ロサル
タン 1 および 3 mg/kg の静脈内投与では、投与後 3 時間で最大抑制作用が
みられ、投与後 8 時間においてもまだ抑制作用が持続していた。 
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図 8 Time course for inhibition of angiotensin II (50 ng/kg) pressor response after
intravenous administration of olmesartan (A), losartan (B) or EXP3174 (C) in conscious
rats. 
Values are expressed as mean ± SEM. The number of experiments is shown in parentheses.
無麻酔正常血圧ラットにオルメサルタン メドキソミルあるいはロサルタ
ンを経口投与した（図 9）。オルメサルタン メドキソミル 0.1 mg/kg では投
与後 2 時間にアンジオテンシン II 昇圧反応に対する最大抑制作用がみられ
たが、ロサルタン 10 mg/kg では抑制作用は徐々に現われ、最大抑制作用は
投与後 5 時間にみられた。これらの 2 薬物のアンジオテンシン II 昇圧抑制
作用は 8 時間以上持続した。 
0 8
0
120
100
80
60
40
20
1 2 3 4 5 6 70 8
0
120
100
80
60
40
20
1 2 3 4 5 6 7
(A) Olmesartan medoxomil (B) Losartan
0.03 mg/kg (6)
0.1 mg/kg (5)
Time after administration (h)
AII-induced pressor response (%)
3 mg/kg (5)
10 mg/kg (4)
Time after administration (h)
AII-induced pressor response (%)
Vehicle (6) Vehicle (6)
 
図 9 Time course for inhibition of angiotensin II (50 ng/kg) pressor response after oral
administration of olmesartan medoxomil (A) or losartan (B) in conscious rats. 
Values are expressed as mean ± SEM. The number of experiments is shown in parentheses.
 
1-4 麻酔ラットにおけるアンジオテンシン II 昇圧抑制作用 
[実験方法] 体重 250～450 g の雄性 Sprague-Dawley ラット（日本チャール
ス・リバー株式会社）をイナクチン 100 mg/kg ip で麻酔した。左大腿動脈
に動脈カニューレ、左大腿静脈に静脈カニューレを挿入した。動脈カニュ
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ーレを血圧トランスジューサー（TP-200T、日本光電工業株式会社）に接
続し、ペン書きレコーダー（WT-685G、日本光電工業株式会社）で平均血
圧と心拍数を連続的に記録した。血圧と心拍数が安定したのちに、50 ng/kg
の用量のアンジオテンシン II（株式会社ペプチド研究所）を静脈カニュー
レから投与した。安定した反応がみられるまでアンジオテンシン II の静脈
内投与を繰り返し、SK&F-525A（50 mg/kg、Research Biochemicals, Inc.）あ
るいは溶媒を腹腔内に投与した。コントロールのアンジオテンシン II 昇圧
反応を 2 回行った後、被験物質（オルメサルタン メドキソミルあるいはロ
サルタン）を静脈内投与した。その後 4 時間までアンジオテンシン II に対
する昇圧反応を観察した。アンジオテンシン II 拮抗作用は抑制率で評価し
た。 
[結果] 麻酔下正常血圧ラットに、P-450 阻害物質 SK&F-525A を投与し、オ
ルメサルタン メドキソミル（0.01 mg/kg）あるいはロサルタン（1 mg/kg）
を静脈内投与した（図 10）。 
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図 10 Inhibitory effect of olmesartan medoxomil (A) or losartan on the angiotensin II
pressor response with or without SK&F-525A in anesthetized rats 
Values are expressed as mean ± SEM. The number of experiments is shown in parentheses.
Asterisks indicate a statistically significant difference from the corresponding values of the
vehicle-treated group (* P<0.05, ** P<0.01).
オルメサルタン メドキソミル 0.01 mg/kg とロサルタン 1 mg/kg はアンジ
オテンシン II 昇圧反応を同程度（70～80%）抑制した。オルメサルタン メ
ドキソミル投与後 1 時間以内に最大抑制作用が現われ、その後、抑制作用
は徐々に減弱した。ロサルタンは 2 相性の抑制作用を示した。最大抑制作
用はロサルタン投与直後に現われ、その抑制作用は徐々に減弱した。ロサ
ルタンの抑制作用は投与 1 時間以降再び増大した。SK&F-525A はオルメサ
ルタン メドキソミルの作用に影響を与えなかった（図 10-A）が、ロサル
タンによる 2 相目のアンジオテンシン II 抑制作用を減弱した（図 10-B）。 
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1-5 高血圧ラットにおける降圧作用 
[実験方法] 高血圧モデルラットとして、自然発症高血圧ラット（SHR、株
式会社星野試験動物飼育所）、2 腎 1 クリップ腎性高血圧ラット（RHR）、
DOCA 食塩高血圧ラット（DOCA ラット）を使用し、正常血圧動物として
WKY ラット（株式会社星野試験動物飼育所）を使用した。RHR は、7 週
齢の WKY ラットをペントバルビタールナトリウム(50 mg/kg i.p.、大日本
製薬株式会社）で麻酔し、左腎動脈に銀製クリップ（幅 0.225 mm）をかけ、
6 週間放置することにより作製した。DOCA ラットは、7 週齢の WKY ラッ
トをペントバルビタールナトリウムで麻酔し、左腎臓を摘出し、その 1 週
間後から 0.9%食塩水を飲水として与え、1 週間に 1 回酢酸デオキシコルチ
コステロン（20 mg/kg、シグマ社）を皮下投与し、手術 8 週間後に実験に
使用した。動物をペントバルビタールナトリウムで麻酔し、股動脈に血圧
測定用のテフロンチューブ＋ポリエチレンチューブ製のカニューレを挿入
した。カニューレの片端は皮下を通して後頚部に出し、カニューレの片端
を血圧測定システム（360 システム、日本電気三栄株式会社）に接続した。
実験は手術 4 日後（25 週齢時）から、無麻酔·無拘束·絶食状態で行った。
絶食は、投与前日 17 時より投与日 17 時までとした。投与前の血圧および
心拍数を測定した後、薬物を経口投与し、その後 24 時間まで平均血圧およ
び心拍数を測定した。 
[結果] SHR においてオルメサルタン メドキソミル各投与後の平均血圧お
よび心拍数の推移を図 11 に示した。 
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図 11 Time course of heart rate and mean blood pressure in spontaneously hypertensive
rats after a single oral administration of olmesartan medoxomil. 
Values are expressed as mean ± SEM. The number of experiments is shown in parentheses.
オルメサルタン メドキソミルの投与により、有意な降圧作用が認められた
が、心拍数には大きな変化は認められなかった。オルメサルタン メドキソ
ミル投与後血圧は緩やかに下降し、5-7 時間後に最大降圧を示した後、徐々
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に降圧が減弱する、持続的な降圧作用が認められた。 
図 12 に各種高血圧ラットにおける降圧作用を 24 時間降圧面積値で比較し
た結果を示した。オルメサルタン メドキソミルは RHR>SHR>WKY ラット
>>DOCA ラットの順に強い降圧作用を示した。 
RHR SHR DOCA WKY
0.01 100
Dose (mg/kg)
0
500
Hypotensive area (%・hr)
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図 12 Dose-response relationship of hypotensive effect of olmesartan medoxomil in
spontaneously hypertensive rats (SHR), renal hypertensive rats (RHR),
deoxycorticosterone acetate-salt hypertensive rats (DOCA) and normotensive rats
(WKY). The hypotensive area was calculated as the area above the blood pressure curves
during the 24 hr observation period (lower panel).
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1-6 考察 
選択的なアンジオテンシンII受容体拮抗薬を用いた最近の結合実験の結果
から、さまざまな組織に 2 種類のアンジオテンシンII受容体サブタイプ
（AT1、AT2）が存在することが明らかにされた 3)。ロサルタンはアンジオ
テンシンAT1 受容体サブタイプの選択的拮抗薬であり、PD-123,177 はアン
ジオテンシンAT2 受容体サブタイプ選択的である 6)。本実験において、オ
ルメサルタンはロサルタンと同様にウシ副腎皮質膜分画における125I-アン
ジオテンシンII結合を阻害したが、ウシ小脳膜分画における結合は阻害し
なかった。これらの結果はオルメサルタンがアンジオテンシンAT1 受容体
選択性であることを示唆している。血管平滑筋細胞収縮、副腎からのアル
ドステロン遊離、細胞増殖、心血管系組織の肥大といったアンジオテンシ
ンIIの主な薬理作用は、アンジオテンシンAT1 受容体を介している 7, )8 。従
って、オルメサルタンは高血圧症に有用なだけでなく、心肥大、血管内膜
肥厚、ある種の腎炎などの増殖性疾患にも有用である可能性がある。 
摘出モルモット大動脈において、ロサルタンはアンジオテンシン II の濃度
反応曲線を右側へ平行移動させた。一方、オルメサルタンと EXP3174 は濃
度反応曲線の最大反応を抑制したが、右側へ平行移動はさせず、非競合的
拮抗様式を示した。しかし、オルメサルタンは受容体結合実験においてア
ンジオテンシン II の結合を競合的に阻害した。さらに、フェニレフリンや
KCl に対する収縮反応には影響を与えなかった（図 6）。これらのデータは、
オルメサルタンがアンジオテンシン II 受容体の選択的拮抗薬であり、最大
収縮の抑制は非特異的な血管拡張作用に起因するものでないことを示して
いる。共有結合で受容体に結合するか、受容体からゆっくり解離するある
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種の拮抗薬は、濃度反応曲線の最大反応を抑制することが良く知られてい
る。速度論的解析を検討した実験において、オルメサルタンのアンジオテ
ンシン II 抑制作用の発現と消失は両方とも遅いが、ロサルタンの作用は早
いことが明らかになった。これらのデータは、オルメサルタンのアンジオ
テンシン受容体部位における結合速度および解離速度が遅く、この特徴が
アンジオテンシン II による最大収縮反応の抑制に関与していることを示唆
している。すなわちアンジオテンシン II の収縮反応は一過性であり、オル
メサルタンを処置した場合には、アンジオテンシン II と置換される前にア
ンジオテンシン II の収縮反応がピークを過ぎてしまうため、最大収縮の抑
制作用が観察されたと考えられます。 
オルメサルタンは収縮実験（pD'2＝9.9）において、結合実験（IC50＝7.7 nM）
と比べて強力な抑制作用を示した。受容体結合実験において125I-アンジオ
テンシンIIとオルメサルタンは同時に膜分画と反応を行ったが、収縮実験
においては、アンジオテンシンIIを添加する前にオルメサルタンの処置を
行っている。アンジオテンシンII受容体部位におけるオルメサルタン作用
発現の遅さを考えると、異なる実験条件間で効力が異なることを説明でき
る可能性がある。多くの薬物は血清中の蛋白、ほとんどは血清アルブミン
に結合する。EXP3174 などのいくつかのアンジオテンシンII受容体拮抗薬
の活性はウシ血清アルブミンによって減弱すると報告されている 9)。0.5%
ウシ血清アルブミンを含む緩衝液内でのオルメサルタンの125I-アンジオテ
ンシンII結合阻害効力は、0.05%ウシ血清アルブミンを含む緩衝液内を使用
した場合の約 6 分の 1 であった（unpublished observation）。従って、収縮実
験（ウシ血清アルブミンを含まない）と結合実験（0.05%ウシ血清アルブ
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ミンを含む）の結果が一致しないことは、ウシ血清アルブミンに対する結
合で説明できる可能性がある。 
活性体のオルメサルタンあるいはEXP3174は静脈内投与直後に最大のアン
ジオテンシンII抑制作用を示したが、ロサルタンの静脈内投与後にはアン
ジオテンシンII阻害作用は徐々に現われ、投与後 3 時間で最大に達し、ロ
サルタンの作用発現が遅いことを示している（図 8）。ロサルタンは酸化さ
れ徐々に活性代謝物のEXP3174 へ変換されることが明らかになっている
10)。実際に、P-450 阻害薬のSK&F-525Aはロサルタンのアンジオテンシン
II抑制作用を減弱したが、オルメサルタン メドキソミルの抑制作用を減弱
することはなかった（図 10）。これは、臨床現場で投与された時に、オル
メサルタン メドキソミルとは異なり、酸化酵素活性の個体差により、ロサ
ルタンのアンジオテンシンII拮抗作用が患者ごとに異なる可能性を示唆し
ている。 
オルメサルタン  メドキソミルの降圧作用は、 RHR で最も強く、
RHR>SHR>WKYラット>DOCAラットの順に強力であった。2 腎 1 クリッ
プ型RHRでは血漿レニン活性が増加しており、レニン・アンジオテンシン
系の増強がみられる。レニン依存型のRHRにおいてオルメサルタン メド
キソミルは最も強い降圧作用を示した。SHRの血漿レニン活性は正常血圧
動物と差はない。しかし、局所レニン・アンジオテンシン系はSHRで亢進
しているといわれている 11, )12 。すなわちオルメサルタン メドキソミルは、
この亢進した局所レニン・アンジオテンシン系を抑制することによって
SHRの血圧を低下させていることが考えられる。DOCAラットは、レニン
非依存性の高血圧モデルで、主に細胞外液量が増加することにより血圧が
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上昇する。したがってレニン・アンジオテンシン系の抑制薬は、DOCAラ
ットの血圧は低下させにくいといわれている 13)。以上よりオルメサルタン 
メドキソミルの降圧作用はレニン・アンジオテンシン系に依存しているこ
とが考えられる。 
要約すると、オルメサルタンは強力かつ AT1 選択的なアンジオテンシン II
受容体拮抗薬であり、エステル型のオルメサルタン メドキソミルは経口投
与後に持続的なアンジオテンシン II 拮抗作用を有し、降圧作用を示すこと
が示された。 
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第 2 章 オルメサルタン メドキソミルの糖尿病性腎症の進行抑制効果 
末期腎不全は日本、米国、欧州で増加の一途をたどっている。末期腎不全
の原疾患のうち、糖尿病性腎症が最も多く、糖尿病性腎症を原疾患とする
透析患者の約 2/3 が 2 型糖尿病である。 
糖尿病性腎症の治療に有効とされている薬剤の一つとして、アンジオテン
シン変換酵素阻害剤がある。近年になり、アンジオテンシンII受容体拮抗
薬が 2 型糖尿病患者の糖尿病性腎症に有効であったとの報告もされている
14, , , )15 16 17 。 
本章では、2 型糖尿病モデルである Zucker Diabetic Fatty rats（ZDF）におけ
る糖尿病性腎症への影響に関し、腎症発症初期からオルメサルタン メドキ
ソミルを投与した際の腎症進行抑制作用を検討した。 
 
2-1 実験方法 
使用動物 
実験には、雄性 ZDF ラット（ZDF/Gmi-fa/fa、日本チャールス・リバー株式
会社）および雄性 lean ラット（ZDF/Gmi-+/+ or -+/fa, mixed genotype、日本
チャールス・リバー株式会社）を使用した。実験動物は、温度 23 ± 2 ℃、
湿度 55 ± 5%、照明 7 - 19 時に設定した環境下で、自由飲水・自由摂餌条
件で飼育を行った。 
投与群は以下の 4 群とした（10 匹/群）。無処置 lean ラット、無処置 ZDF
ラット、0.001% オルメサルタン メドキソミル混餌投与 ZDF ラット、およ
び 0.01% オルメサルタン メドキソミル混餌投与 ZDF ラットである。摂餌
量から算出すると、オルメサルタン メドキソミルの平均投与量は、それぞ
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れ 0.6 および 6.0 mg/kg/day となる。薬物投与は 12 週齢より 19 週間行なっ
た。 
血圧測定 
9 週齢より 2 週ごとに収縮期血圧を測定した。収縮期血圧は非観血的に、
無麻酔下で測定した（Model PE-300; Narco Bio-Systems）。 
糖代謝 
9 週齢より 2 週ごとに血糖値および血漿中インスリン濃度を測定した。血
液は尾静脈よりヘパリン化シリンジを用いて採取した。血液を 4℃、3000 
rpm、20 分遠心分離を行い、血漿を得た。血糖値は Glucoroder F（A&T Inc）
を用い、血漿中インスリン濃度は ELISA（森永生科学研究所）を用いて測
定した。 
蛋白尿 
9 週齢より 2 週ごとに尿中蛋白排泄量を測定した。動物を個別代謝ケージ
に入れ、24 時間採尿を行なった。尿量を測定した後、4℃、3000 rpm、10
分遠心分離を行い、上清を蛋白濃度測定に使用した。尿中蛋白濃度測定は
TP テスト-ワコー（和光純薬工業株式会社）を使用した。尿中蛋白濃度を
尿量で補正し、尿中蛋白排泄量を算出した。 
血中脂質およびアルブミン 
実験終了時に動物をペントバルビタールナトリウム（大日本製薬株式会社）
の 50 mg/kg で麻酔し、腹部大動脈よりヘパリン化シリンジを用いて採取し
た。血液を 4℃、3000 rpm、20 分遠心分離を行い、血漿を得た。総コレス
テロール、HDL コレステロール、遊離型コレステロール、トリグリセリド、
遊離脂肪酸、アルブミンを Model 7250 自動分析装置（日立株式会社）を用
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いて測定した。 
腎機能 
19 週間の投与後、糸球体ろ過率（GFR）および腎血漿流量（RPF）を、無
麻酔下イヌリンクリアランスおよびパラアミノ馬尿酸（PAH）クリアラン
ス法で測定した。動物をエーテル麻酔し、股動脈および股静脈に採血用お
よびイヌリン＋PAHインフュージョン用のカニューレを挿入した。膀胱に
カニューレを留置した後、ボールマンケージで動物を不動化させた。麻酔
から回復させた後、4%イヌリン+2% PAHのインフュージョンを開始した。
イヌリンおよびPAHクリアランスは既報の文献 18)に準じた。 
組織学的検討 
採血の後、腎臓を摘出し 10%ホルマリンで固定し、パラフィン切片を作成
した。Hematoxylin and eosin（HE）、periodic acid-Schiff（PAS）、およびperiodic 
acid methenamine silver（PAM)染色を行なった。糸球体硬化および尿細管傷
害をUeharaらの方法 19)を用いて半定量的に評価した。糸球体面積は楕円近
似法で算出した：糸球体面積=π・r1・r2、r1 およびr2 は糸球体の短径およ
び長径。 
統計解析 
データは平均値±標準誤差で示した。ZDF ラットと Lean ラットの比較は t
検定、ZDF ラットとオルメサルタン メドキソミル投与 ZDF ラットとの比
較は Dunnett 検定を用いた。有意水準 5%未満を有意差ありとみなした。 
 
2-2 体重に対する影響 
投与期間中、ZDF ラットは Lean ラットに比し、体重が軽度上昇していた。
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オルメサルタン メドキソミルの投与により、体重値に影響を与えなかった
（図 13）。 
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図 13 Effect of olmesartan medoxomil on body weight in lean control rats (□) and
Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a normal diet (〇), a diet
supplemented with 0.001% olmesartan medoxomil (●) or a diet supplemented with
0.01% olmesartan medoxomil (▲). 
Values are expressed as mean ± SEM. † P<0.05, †† P<0.01 compared between the lean
group and the untreated ZDF group by t-test. No significant difference was observed between
the olmesartan medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by the Dunnettt test. 
 
2-3 糖代謝系に対する影響 
ZDF ラットでは、13 から 15 週齢で約 500 mg/dL まで血糖値が上昇し、定
常に達した。オルメサルタン メドキソミルの投与により、血糖上昇時期や
最終的な血糖値に影響を与えなかった（図 14-A）。ZDF ラットの血中イン
スリン値は、9 週齢時には Lean ラットの約 6 倍高値を示した。血中インス
リン値は 11 週齢時に最大に達した後減少し、最終的には Lean ラットとほ
ぼ同レベルになった（図 14-B）。オルメサルタン メドキソミルは血中イン
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スリン値に影響を与えなかった（図 14-B）。 
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図 14 Effect of olmesartan medoxomil on plasma glucose concentration (A) and plasma
insulin concentration (B) in lean control rats (□) and Zucker diabetic fatty rats. Zucker
diabetic fatty rats received a normal diet (〇 ), a diet supplemented with 0.001%
olmesartan medoxomil (●) or a diet supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil
(▲). 
Values are expressed as mean ± SEM. † P<0.05, †† P<0.01 compared between the lean
group and the untreated ZDF group by t-test. No significant difference was observed between
the olmesartan medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by the Dunnettt test. 
 
2-4 血圧に対する影響 
投与期間中、ZDF ラットは Lean ラットに比し、収縮期血圧が軽度上昇し
ていた。オルメサルタン メドキソミルの高用量では、収縮期血圧は Lean
ラットのレベルまで低下させた。一方低用量では有意な収縮期血圧の低下
は観察されなかった（図 15）。 
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図 15 Effect of olmesartan medoxomil on systolic blood pressure in lean control rats (□)
and Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a normal diet (〇), a
diet supplemented with 0.001% olmesartan medoxomil (●) or a diet supplemented with
0.01% olmesartan medoxomil (▲). 
Values are expressed as mean ± SEM. †† P<0.01 compared between the lean group and the
untreated ZDF group by t-test. * P<0.05, ** P<0.01 compared between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by the Dunnettt test. 
 
2-5 尿中蛋白排泄量に対する作用 
ZDF ラットでは、加齢と共に進行性に尿中蛋白排泄量が増加した。一方、
Lean ラットでは尿中蛋白排泄量の増加作用は観察されなかった（図 16）。
オルメサルタン メドキソミルを 12 週齢から投与すると、用量依存的に尿
中蛋白排泄量が減少した。高用量投与においては、わずかに尿中蛋白排泄
量が増加するのみであった。 
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図 16 Effect of olmesartan medoxomil on urinary protein excretion in lean control rats
(□) and Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a normal diet
( 〇 ), a diet supplemented with 0.001% olmesartan medoxomil ( ● ) or a diet
supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil (▲). 
Values are expressed as mean ± SEM. †† P<0.01 compared between the lean group and the
untreated ZDF group by t-test. * P<0.05, ** P<0.01 compared between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by the Dunnettt test. 
血圧値と尿中蛋白排泄量の相関についても検討を行った。個々の血圧値と
尿中蛋白排泄量のプロットを図 17 に示した。高用量のオルメサルタン メ
ドキソミル投与群では、血圧値と尿中蛋白排泄量に有意な相関が認められ
た（r=0.690, p=0.0008、図 17-B）。一方、低用量のオルメサルタン メドキ
ソミル群では相関は認められなかった（r=0.083, p=0.7347、図 17-A）。した
がって、オルメサルタン メドキソミルの蛋白尿抑制作用は血圧に依存して
いないと考えられた。 
 30
r=0.083
P=0.7347
r=0.690
P=0.0008
A. B.
100 180
Systolic blood pressure (mmHg)
0
1500
Urinary protein excretion (mg/kg/day)
1000
500
120 140 160100 180
Systolic blood pressure (mmHg)
0
1500
Urinary protein excretion (mg/kg/day)
1000
500
120 140 160
 
図 17 Correlation analysis of systolic blood pressure and urinary protein excretion in
Zucker diabetic fatty rats.  Zucker diabetic fatty rats received a normal diet (〇), a diet
supplemented with 0.001% olmesartan ( ● ) or a diet supplemented with 0.01%
olmesartan (▲). 
 
2-6 血中脂質およびアルブミンに対する影響 
31 週齢において、ZDF ラットは Lean ラットに比し、血中脂質濃度が有意
に上昇していた（表 1）。オルメサルタン メドキソミルを 19 週間投与する
ことにより、用量依存的に血中脂質濃度を減少させた。血中アルブミン濃
度は Lean ラットに比し ZDF ラットで低下していた（表 1）。オルメサルタ
ン メドキソミルの高用量投与により、血中アルブミン濃度が有意に上昇し
た。 
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表 1 Effect of olmesartan medoxomil on plasma lipids and albumin in Zucker diabetic 
fatty rats 
TG 79 ± 7 †† 907 ± 118 460 ± 81 ** 240 ± 27 **
Tcho 94 ± 3 †† 277 ± 14 212 ± 15 ** 135 ± 9 **
NEFA 1.00 ± 0.08 †† 1.84 ± 0.12 1.37 ± 0.12 ** 1.16 ± 0.07 **
ALB 4.14 ± 0.08 †† 3.15 ± 0.06 3.33 ± 0.05 3.66 ± 0.09 **
0.01%
Lean ZDF
Vehicle Olmesartan Medoxomil0.001%
 
 
Values are expressed as mean ± SEM. ZDF, Zucker diabetic fatty rats. †† P<0.01 compared 
between the lean group and the untreated ZDF group by t-test. ** P<0.01 compared 
between the olmesartan medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by the 
Dunnettt test. 
 
2-7 腎機能に対する影響 
Lean ラットと ZDF ラットで GFR 及び RPF は同程度であったが、ZDF ラッ
トの尿量は Lean ラットの約 2 倍であった（表 2）。オルメサルタン メドキ
ソミルの投与により、GFR および RPF は増加する傾向があったが、その上
昇は小さく、有意差は認められなかった。オルメサルタン メドキソミルの
高用量投与では、有意差は認められなかったが、尿量がわずかに減少した。 
 
UV (ml/min/100g kw) 10.0 ± 0.9 †† 26.3 ± 2.0 25.3 ± 2.0 21.7 ± 1.8
Inulin Clearance (ml/min/100g kw) 68.6 ± 6.5 58.8 ± 6.5 62.3 ± 5.9 73.1 ± 7.4
PAH Clearance (ml/min/100g kw) 323 ± 30 294 ± 34 331 ± 37 400 ± 56
Lean ZDF
0.001% 0.01%
Olmesartan MedoxomilVehicle
 
表 2 Effect of olmesartan medoxomil on renal function in Zucker diabetic fatty rats. 
 
Values are expressed as mean ± SEM. ZDF, Zucker diabetic fatty rats. †† P<0.01 compared 
between the lean group and the untreated ZDF group by t-test. No significant difference 
was observed between the olmesartan medoxomil-treated group and the untreated ZDF 
group by the Dunnettt test. 
 
2-8 組織学的検討 
図 18 に糸球体および尿細管傷害の写真を示した。高度の糸球体硬化および
尿細管傷害が ZDF ラットで認められた。一方、Lean ラットでは軽度の傷
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害であった。糸球体硬化および尿細管傷害はオルメサルタン メドキソミル
の投与により有意に軽減した（図 18、表 3）。糸球体面積はオルメサルタン 
メドキソミルにより影響を受けなかった（表 3）。 
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図 18 Photomicrographs showing glomerular and tubular injuries in the renal cortex. 
ZDF, Zucker diabetic fatty rats. The original magnification was x400. Specimens were stained
with PAS. 
Segmental and diffuse sclerosis and adhesion to Bowman's Epithelia can be seen in glomeruli
of the vehicle-treated ZDF group. Lumen enlargement and protein casts can also be seen in
tubules of the vehicle-treated ZDF group. Changes observed in the vehicle-treated ZDF group
were largely abolished in the olmesartan-treated ZDF group. 
 
 
表 3 Effect of olmesartan medoxomil on tubular injury index, glomerular injury index, 
and glomerular size in Zucker diabetic fatty rats 
Cortex 0.60 ± 0.16 †† 2.40 ± 0.16 1.78 ± 0.22 1.20 ± 0.25 **
Outer medulla 0.30 ± 0.15 †† 2.40 ± 0.16 1.89 ± 0.20 1.50 ± 0.27 *
Inner medulla 0.30 ± 0.15 †† 2.60 ± 0.16 2.11 ± 0.20 1.40 ± 0.27 **
GSI 80.4 ± 9.5 †† 303.2 ± 10.9 227.1 ± 13.2 ** 190 ± 16.1 **
Lean ZDF
Vehicle 0.001% 0.01%
Olmesartan Medoxomil
Glomerular Area 9947 ± 214 †† 15354 ± 496 13695 ± 470 * 14168 ± 283  
 
Values are expressed as mean ± SEM. ZDF, Zucker diabetic fatty rats. †† P<0.01 compared 
between the lean group and the untreated ZDF group by t-test. * P<0.05, ** P<0.01 
compared between the olmesartan medoxomil-treated group and the untreated ZDF group 
by the Dunnettt test.
 33
 2-9 考察 
ZDFラットは、高血糖、高インスリン血症、高脂血症、軽度の肥満、進行
性腎障害を特徴とする 2 型糖尿病モデルラットである 20, )21 。これら文献上
の特徴は、本実験においても観察された。インスリン抵抗性を有するZDF
ラットは、若齢では高インスリン血症を示し血糖値をコントロールしてい
る。しかし、膵β細胞が衰弱してインスリンが低下してくると血糖値をコ
ントロールできなくなり、高血糖を生じる（図 14-B）。2 型糖尿病患者にお
いても、膵β細胞機能の低下と血糖値上昇の関連性が報告されている 22)。
これらの特徴を考えると、今回実験で用いたZDFラットはヒト 2 型糖尿病
の生理学的および糖代謝的特徴を有する優れたモデル動物であると考えら
れる。 
本実験においてオルメサルタン メドキソミルは ZDF ラットにおいて蛋白
尿を用量依存的に抑制した（図 16）。この蛋白尿抑制効果は、糖代謝系に
影響を与えずに観察された（図 14、図 16）。高用量のオルメサルタン メド
キソミルでは、血圧低下を伴って蛋白尿を抑制したが、低用量では有意に
血圧を低下させることなく、蛋白尿を抑制している。この血圧非依存的な
効果は、個々の血圧値と蛋白排泄量との相関により確認されている（図 18）。 
アンジオテンシンII受容体拮抗薬は 2 型糖尿病患者 14, , , )15 16 17 および糖尿病
動物モデル 23, )24 において蛋白尿を抑制することが報告されている。しかし、
これらの研究では、蛋白尿の抑制作用は血圧の低下と相関している。例え
ば、Ueharaらは 2 種類のアンジオテンシンII受容体拮抗薬E4177 および
TA606 は別の 2 型糖尿病モデルのOLETFラットにおいて、蛋白尿を抑制し
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ているが、血圧は非糖尿のコントロール動物のレベルまで低下させている
24)。本研究においては、2 型糖尿病性腎症モデルにおいて、アンジオテン
シンII受容体拮抗薬が血圧低下作用を示さずに蛋白尿を抑制することを示
した最初の研究である。 
ZDFラットにおいて観察された血中アルブミン濃度の低下および血中脂質
の増加は（表 1）、ネフローゼ症候群患者で一般的にみられる現象である
25, )26 。これら脂質およびアルブミン代謝系の異常は、糸球体からのアルブ
ミン漏出による血中アルブミン濃度の低下により引き起こされる代償的な
反応であると考えられる。オルメサルタン メドキソミルは、おそらく蛋白
尿を抑制することにより、これら脂質およびアルブミン代謝系の異常を正
常化した(表 1)。2 型糖尿病モデルにおいて、アンジオテンシンII受容体拮
抗薬が脂質およびアルブミン代謝異常を正常化するという報告はほとんど
ない。2 型糖尿病患者においても、アンジオテンシンII受容体拮抗薬のこれ
ら代謝系異常への効果はあまり注目されておらず、ロサルタンが 1 型糖尿
病患者において血中コレステロール濃度を低下させる、という報告がある
のみである 27)。高脂血症の是正は、心血管系疾患の発生を減少させるのと
同様に、慢性腎不全への進行を遅らせる可能性がある 26)。 
本研究において、糖尿病性腎症への効果に関して、メカニズムについては
実験を行なっていないが、いくつかの可能性が考えられる。第 1 章で述べ
たとおり、オルメサルタン メドキソミルは強力なアンジオテンシンII受容
体拮抗薬で、他の受容体に対してはほとんど影響を及ぼさない選択的な化
合物である。この化合物は血漿レニン活性や血中アンジオテンシンII濃度
を上昇させ、血中のアルドステロン濃度は低下させる。オルメサルタン メ
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ドキソミルを高血圧患者に投与すると、血漿レニン活性は上昇するが血中
アンジオテンシンII濃度は低下させることが報告されている 28)。したがっ
て本研究における腎保護作用は、全身および腎臓内レニン・アンジオテン
シン系の抑制によるものと考えられる 29)。アンジオテンシンII受容体拮抗
薬は 1 型糖尿病動物や非糖尿IgA腎症患者で糸球体毛細管の有効ポアサイ
ズを増加させることが報告されている 30, )31 。また、アンジオテンシンII受
容体拮抗薬はアンジオテンシンIIによるチャージバリアの減少を抑制し、
糸球体からの蛋白漏出を抑制することが報告されている 32)。 
アンジオテンシンIIはメサンギウム細胞肥大等の非血行動態の作用機作が
腎症の発症や進行に関与していると考えられている 33, , )34 35 。ヒト培養メサ
ンギウム細胞において、アンジオテンシンIIがIL-6 の産生を増加させ、こ
の 作 用 は オ ル メ サ ル タ ン に よ り 抑 制 さ れ る こ と を 見 出 し て い る
（unpublished observation）。ラットメサンギウム細胞において、高グルコー
ス処置により、アンジオテンシンIIの産生増加を示し、細胞外基質の分解
を低下させることにより、細胞外基質の蓄積を引き起こす 36)。これらのア
ンジオテンシンIIによる作用はアンジオテンシンII受容体拮抗薬により抑
制される 34, )36 。本研究において、ZDFラットではメサンギウム肥大や糸球
体硬化が観察され、オルメサルタン メドキソミルにより抑制された（図
18、表 3）。 
酸化ストレスが糖尿病による腎障害の発症に関与し、それにはアンジオテ
ンシンIIが関連していると考えられている 37)。アンジオテンシンIIはヒト白
血球の株化細胞であるTHP-1 をホルボールエステルで分化させた培養マク
ロファージにおいて過酸化水素を産生させる。そしてこの酸化ストレスの
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活性化はオルメサルタンにより抑制される（unpublished observation）。糖尿
病ラットの腎臓において、脂質過酸化物の増加やsuperoxide dismutaseの活
性低下が報告されており、これらがエナラプリルやロサルタンにより抑制
されることが報告されている 38)。 
2 型糖尿病患者における腎症の病因は複雑であり、複数の因子が関与して
いる。高血圧は糖尿病性腎症の発症や進行に大きく寄与している。したが
って、血圧を十分にコントロールすることが必要である。2 型糖尿病患者
において、血圧の十分なコントロールは尿中アルブミン排泄の増加を遅延
させる 39)。しかし、いくつかの実験的あるいは臨床的な研究より、レニン・
アンジオテンシン系の抑制が血圧のコントロールを超えた腎保護作用があ
り、高血圧の有無に関わらず、糖尿病性腎症の治療においてミクロアルブ
ミン尿時期よりACE阻害剤の使用が推奨されている 39, )40 。 
以上のことから、2 型糖尿病モデル動物の ZDF ラットにおいて、蛋白尿発
症初期からオルメサルタン メドキソミルを投与することにより、腎症の進
行を遅延させることが明らかとなった。この腎保護作用は血圧に有意な低
下作用を生じない投与量から観察された。明らかな降圧作用を示す用量で
は、さらに強い腎保護作用を示した。現時点では臨床効果が証明されつつ
ある段階であり、糖尿病患者へのアンジオテンシン II 受容体拮抗薬の 1 次
使用は推奨されていないが、オルメサルタン メドキソミルが糖尿病性腎症
に対して有用である可能性が示唆された。 
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第 3 章 オルメサルタン メドキソミルの糖尿病性腎症の治療効果 
第 2 章において、オルメサルタン メドキソミルを蛋白尿の発症初期から投
与することにより、その後の腎障害の進行を抑制することを示した。動物
実験で腎症の抑制作用を検討する場合、腎症の発症初期から投与を行なう
予防的な実験がほとんどである。そこで本章では、オルメサルタン メドキ
ソミルを高度蛋白尿を発症した後から投与を行ない、腎不全への進行およ
び生存に対する作用を検討した。 
 
3-1 実験方法 
使用動物 
実験には、雄性 ZDF ラット（ZDF/Gmi-fa/fa、日本チャールス・リバー株式
会社）および雄性 lean ラット（ZDF/Gmi-+/+ or -+/fa, mixed genotype、日本
チャールス・リバー株式会社）を使用した。実験動物は、温度 23 ± 2 ℃、
湿度 55 ± 5%、照明 7 - 19 時に設定した環境下で、自由飲水・自由摂餌条
件で飼育を行った。 
投与群は以下の 3 群とした。無処置 lean ラット（15 匹/群）、無処置 ZDF
ラット（25 匹/群）、および 0.01% オルメサルタン メドキソミル混餌投与
ZDF ラット（25 匹/群）である。摂餌量から算出すると、オルメサルタン メ
ドキソミルの平均投与量は、それぞれ 6.4～8.0 mg/kg/day となる。薬物投
与は 36 週齢より 63 週齢まで行なった。 
蛋白尿 
14 週齢より 2～4 週ごとに尿中蛋白排泄量を測定した。動物を個別代謝ケ
ージに入れ、24 時間採尿を行なった。尿量を測定した後、4℃、3000 rpm、
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10 分遠心分離を行い、上清を蛋白濃度測定に使用した。尿中蛋白濃度測定
は TP テスト-ワコー（和光純薬工業株式会社）を使用した。尿中蛋白濃度
を尿量で補正し、尿中蛋白排泄量を算出した。 
血液生化学検査 
14 週齢より 2～4 週ごとに血液を尾静脈よりヘパリン化シリンジを用いて
採取した。血液を 4℃、3000 rpm、20 分遠心分離を行い、血漿を得た。血
糖値は Glucoroder F（A&T Inc）を用い、血漿中インスリン濃度は ELISA（森
永生科学研究所）を用いて測定した。その他、血漿クレアチニン濃度をク
レアチニンテスト-ワコー（和光純薬工業株式会社）を用いて、総コレステ
ロール、HDL コレステロール、遊離型コレステロール、トリグリセリド、
遊離脂肪酸、アルブミン、尿素窒素を Model 7250 自動分析装置（日立株式
会社）を用いて測定した。 
血圧測定 
15 週齢より 2～4 週ごとに収縮期血圧を測定した。収縮期血圧は非観血的
に、無麻酔下で測定した（BP-98A; 株式会社ソフトロン）。 
組織学的検査 
最終の尿検査、血液生化学検査、血圧測定の終了後、生存動物をペントバ
ルビタールで麻酔し、腎臓を摘出し、ホルマリン固定・パラフィン包埋を
行なった。組織標本は、hematoxylin and eosin染色、periodic acid-Schiff (PAS)
染色およびperiodic acid methenamine silver (PAM)染色を行なった。死亡動物
については、死亡後の組織損傷により染色強度が十分ではなかったため、
生存動物についてのみ評価を行なった。Ueharaらの方法 19)に準じて糸球体
硬化、尿細管傷害および動脈傷害について半定量的に評価した。 
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統計解析 
データは平均値±標準誤差で示した。ZDF ラットと Lean ラットの比較は t
検定、ZDF ラットとオルメサルタン メドキソミル投与 ZDF ラットとの比
較は t 検定を用いた。有意水準 5%未満を有意差ありとみなした。 
 
3-2 体重に対する影響 
図 19 に ZDF ラットにおけるオルメサルタン メドキソミルの体重に対する
影響を示した。ZDF ラットは lean ラットと比較して 22 週齢までは体重の
高値が観察され、その後は 34 週齢までは lean ラットと差がなく、38 週齢
以降は体重が軽かった。オルメサルタン メドキソミルの投与により、体重
には影響を及ぼさなかった。 
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図 19 Effect of olmesartan medoxomil on body weight in lean control rats (□) and
Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a normal diet (〇), a diet
supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil (●). 
Values are expressed as mean ± SEM. †† P<0.01 compared between the lean group and the
untreated ZDF group by t-test. No significant difference was observed between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
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 3-3 血糖値に対する影響 
図 20 に ZDF ラットにおけるオルメサルタン メドキソミルの血糖値に対す
る影響を示した。オルメサルタン メドキソミル投与開始時期の 34 週齢時
における ZDF ラットの血糖値は 519 ± 13 mg/dL で、lean ラットの 155 ± 3 
mg/dL よりも有意に高かった。ZDF ラットの血糖値は 54 週齢まで上昇し、
その後は低下した。オルメサルタン メドキソミルに血糖値の低下作用は認
められなかった。 
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図 20 Effect of olmesartan medoxomil on plasma glucose concentration in lean control
rats (□) and Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a normal diet
(〇), a diet supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil (●). 
Values are expressed as mean ± SEM. †† P<0.01 compared between the lean group and the
untreated ZDF group by t-test. * P<0.05, ** P<0.01 compared between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
 
3-4 血圧に対する影響 
図 21 に ZDF ラットにおけるオルメサルタン メドキソミルの収縮期血圧に
 41
対する影響を示した。39 週齢時における ZDF ラットの収縮期血圧は lean
ラットと差は認められなかった（136 ± 2 および 140 ± 2 mmHg）。しかし 43
週齢以降では、lean ラットよりも上昇傾向を示した。オルメサルタン メド
キソミルは投与期間を通して ZDF ラットの血圧を有意に低下させた。 
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図 21 Effect of olmesartan medoxomil on systolic blood pressure in lean control rats (□)
and Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a normal diet (〇), a
diet supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil (●). 
Values are expressed as mean ± SEM. † P<0.05, †† P<0.01 compared between the lean
group and the untreated ZDF group by t-test. ** P<0.01 compared between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
 
3-5 蛋白尿に対する影響 
図 22 に ZDF ラットにおけるオルメサルタン メドキソミルの蛋白尿に対す
る影響を示した。ZDF ラットの尿中蛋白排泄量は週齢と共に増加した。オ
ルメサルタン メドキソミルは高度蛋白尿を発症した 36 週齢（ZDF ラッ
ト：698 ± 31 mg/kg/day、lean ラット：29 ± 2 mg/kg/day）より投与すると、
投与期間を通して ZDF ラットの蛋白尿の進行を遅延あるいは抑制した。 
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図 22 Effect of olmesartan medoxomil on urinary protein excretion in lean control rats
(□) and Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a normal diet
(〇), a diet supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil (●). 
Values are expressed as mean ± SEM.†† P<0.01 compared between the lean group and the
untreated ZDF group by t-test. ** P<0.01 compared between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
 
3-6 血中アルブミンに対する影響 
図 23 に ZDF ラットにおけるオルメサルタン メドキソミルの血漿アルブミ
ン濃度に対する影響を示した。ZDF ラットの血漿中アルブミン濃度は 16
週齢の時点ですでに lean ラットよりも低く、その後も実験期間を通して低
下していた。オルメサルタン メドキソミルは ZDF における血漿中アルブ
ミン濃度の低下を抑制した。 
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図 23 Effect of olmesartan medoxomil on plasma albumin concentration in lean control
rats (□) and Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a normal diet
(〇), a diet supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil (●). 
Values are expressed as mean ± SEM.†† P<0.01 compared between the lean group and the
untreated ZDF group by t-test. * P<0.05, ** P<0.01 compared between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
 
3-7 血中脂質に対する影響 
図 24 に ZDF ラットにおけるオルメサルタン メドキソミルの血漿中総コレ
ステロール濃度に対する影響を示した。ZDF ラットにおける血漿中総コレ
ステロール濃度は lean ラットよりも高かった。オルメサルタン メドキソ
ミルはこれらの血漿中脂質濃度を 38 週齢以降で低下させた。また血漿中ト
リグリセリド、HDL コレステロール、遊離コレステロール、リン脂質も
ZDF ラットで lean ラットよりも高く、オルメサルタン メドキソミルの投
与により低下させた（data not shown）。血漿中遊離脂肪酸は群間に差は認
められなかった（data not shown）。 
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図 24 Effect of olmesartan medoxomil on plasma total cholesterol concentration in lean
control rats (□) and Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a
normal diet (〇), a diet supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil (●). 
Values are expressed as mean ± SEM.†† P<0.01 compared between the lean group and the
untreated ZDF group by t-test. ** P<0.01 compared between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
 
3-8 BUN およびクレアチニンに対する影響 
ZDF ラットにおいて、50 週齢より急激な BUN の上昇が観察された。オル
メサルタン メドキソミルは ZDF ラットの BUN 上昇を抑制した（図 25）。 
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図 25 Effect of olmesartan medoxomil on blood urea nitrogen concentration in lean
control rats (□) and Zucker diabetic fatty rats. Zucker diabetic fatty rats received a
normal diet (〇), a diet supplemented with 0.01% olmesartan medoxomil (●). 
Values are expressed as mean ± SEM.†† P<0.01 compared between the lean group and the
untreated ZDF group by t-test. * P<0.05, ** P<0.01 compared between the olmesartan
medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
また、血漿中クレアチニン濃度の急激な上昇も観察され、その上昇はオル
メサルタン メドキソミルにより抑制された。血漿中クレアチニン濃度の逆
数の時間経過の傾きは腎障害の進行を示す。図 26 に ZDF ラットにおける
血漿中クレアチニン濃度の逆数の時間経過を示した。無処置の ZDF ラット
の傾きは–0.0566 dL/mg/week であり、薬物投与前のオルメサルタン メドキ
ソミル処置 ZDF ラットの傾きと同程度であった（図 26-A）。オルメサルタ
ン  メドキソミルの投与により、傾きが負の値から正の値（ 0.0219 
dL/mg/week）になった（図 26-B）。 
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図 26 The effect of olmesartan medoxomil on the slope of 1/plasma creatinine
concentration over time in Zucker diabetic fatty rats. 
Black lines show the individual 1/creatinine. Red lines show the average of 1/creatinine. 
 
3-9 生存率に対する影響 
図 27 にオルメサルタン メドキソミルの ZDF ラット生存率に対する作用を
示した。ZDF ラットでは、50 週齢より死亡が認められ、54 週齢から急激
に死亡が増加した。死亡に先立ち血漿中クレアチニン及び BUN の上昇が
認められていることから、死亡の原因は腎不全が示唆された。オルメサル
タン メドキソミル投与によっても 53 週齢より死亡が認められたが、62 週
齢において ZDF ラットの生存率が 32%であったのに対して、オルメサルタ
ン メドキソミル投与群では 80%と生存率の上昇が認められた（Log-rank 
test, P=0.0004; hazard ratio for mortality, 0.191 [95% CI: 0.069-0.531]）。 
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図 27 The effect of olmesartan medoxomil on survival rate in Zucker diabetic fatty rats.
The survival rate was analyzed using the Kaplan-Meier method, following the Log-Rank
analysis and the hazard ratio calculation. 
 
3-10 組織学的検討 
図 28 に尿細管、糸球体及び腎内動脈傷害の典型写真を示した。ZDF ラッ
トでは糸球体硬化、尿細管傷害及び腎内動脈傷害が認められた。一方 lean
ラットでは傷害は認められなかった。オルメサルタン メドキソミル投与に
より、ZDF ラットにおける組織傷害を軽減した（表 4）。 
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図 28 Photomicrographs showing histological tubular injuries (A-C), glomerular injuries
(D-F), and vascular injuries (G-I) in Zucker Diabetic Fatty (ZDF) rats. Photos are from
lean rats (D, G), untreated ZDF (B, E, H) and OLM-treated ZDF rats (C, F, I). 
The bars represent 100 μm. Arrows in A-F indicate glomeruli and asterisks in G-I indicate
arteries. 
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表 4 Effect of olmesartan medoxomil on tubular injury index, glomerular injury index, 
and vascular injury index in Zucker diabetic fatty rats 
Glomerular Sclerosis Index 69 ± 3 †† 175 ± 15 104 ± 6 **
Tubular Injury Index 0.0 ± 0.0 †† 2.7 ± 0.2 1.1 ± 0.1 **
Vascular Injury Index 0 ± 0 †† 61 ± 13 12 ± 3 **
Olmesartan
Vehicle 0.01%
Lean ZDF
 
 
Values are expressed as mean ± SEM. ZDF, Zucker diabetic fatty rats. †† P<0.01 compared 
between the lean group and the untreated ZDF group by t-test. ** P<0.01 compared 
between the olmesartan medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
 
3-11 考察 
本実験において、オルメサルタン メドキソミルを高度蛋白尿の発症後から
ZDF ラットに投与した場合においても、腎症の進行抑制、脂質代謝以上の
是正を示し、延命効果が認められた。オルメサルタン メドキソミルはまた、
腎障害進行の指標である 1/クレアチニンの傾きを負の値から正の値に変え、
腎機能悪化の抑制にとどまらず、腎機能を回復させることが示唆された。
このことは、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬を適切な投与量で使用すれ
ば、悪化した腎機能を改善させることが期待される。現時点においては、
ヒトおよび動物実験において、レニン・アンジオテンシン系の抑制剤を腎
障害が進行した時期から投与した場合、腎機能を回復させることは知られ
ていない。 
最近になり、アンジオテンシンII受容体拮抗薬のイルベサルタンが肥満
Zuckerラットの生存率を上昇させることが報告された 41)。この報告では、
イルベサルタンの投与により糖尿病性腎症を有する肥満Zuckerラットの死
亡の開始を遅延させた。また同時にイルベサルタンは、血糖値を正常レベ
ルまで低下させた。ロジグリタゾン等の抗糖尿病薬は血糖値の低下および
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蛋白尿を抑制することが報告されている 42)ことから、イルベサルタンの腎
保護作用が血糖効果作用によるものか、あるいはアンジオテンシンII拮抗
作用によるものかについては不明である。我々の実験では、オルメサルタ
ン メドキソミルは血糖値やインスリン値の低下作用を示さなかったこと
から、オルメサルタン メドキソミルの腎保護作用は糖代謝とは無関係に生
じると考えられた。この知見は、RENAALのサブ解析の結果、すなわちロ
サルタンがHbA1cレベルに影響を与えることなく末期腎不全の発症を抑制
したことと一致している 43)。 
以上のことから、オルメサルタン メドキソミルを高度蛋白尿の発症後から
ZDF ラットに投与した場合においても、腎障害の進行を抑制すると共に生
存率を改善した。この作用は糖代謝系の改善とは無関係の作用であること
が示された。 
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第 4 章 オルメサルタン メドキソミルの糖尿病性腎症抑制のメカニズム検
討 
第 2 章および第 3 章において、オルメサルタン メドキソミルが糖尿病性腎
症の進行を抑制し、予後を改善することを示した。本章では、オルメサル
タン メドキソミルの腎保護効果のメカニズムを検討した。特に炎症性サイ
トカインの 1 つである monocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）に注目
して検討を行った。 
 
4-1 実験方法 
免疫組織学的検討 
第 3 章で作成したパラフィン包埋した組織切片を抗 MCP-1 抗体（AbCam, 
Ltd.）および抗 ED1 抗体（Serotec, Ltd.）を 1 次抗体として使用した。二次
抗体として biotin-conjugated secondary antibody（DakoCytomation A/S）を用
い、その後 ABC Kit（Vector Laboratories, Inc.）の streptavidin-peroxidase 
solution を使用し、diaminobenzidine（DakoCytomation A/S）で発色させた。
顕微鏡下で染色された糸球体数を計測した。 
培養細胞における MCP-1 発現 
培養ヒト尿細管上皮細胞を 100 nM のアンジオテンシン II（株式会社ペプ
チド研究所）の存在あるいは非存在下で 5 mg/mL のヒト血清アルブミン（シ
グマ社）で処置を行ない、24 時間培養した。また、オルメサルタンの 1 μM
の添加も行なった。培養液を採取し、ELISA（R&D System, Inc.）法で MCP-1
濃度を測定した。 
培養ヒトメサンギウム細胞を 1 μM のオルメサルタンの存在あるいは非存
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在下で 100 nM のアンジオテンシン II で処置を行ない、24 時間培養した。
培養液を採取し、ELISA（R&D System, Inc.）法で MCP-1 濃度を測定した。 
 
4-2 腎組織中 MCP-1 発現およびマクロファージ浸潤に対する影響 
図 29 に腎臓中 MCP-1 蛋白発現（A-C）およびマクロファージ浸潤（D-F）
を示した。ZDF ラットにおいて、MCP-1 蛋白発現は糸球体内および尿細管
に認められた。尿細管においては、拡張した尿細管よりも拡張していない
尿細管で発現が強く、傷害を受けた尿細管では MCP-1 の発現能が消失して
いることが示唆された。マクロファージの浸潤に関しては、糸球体内およ
び尿細管間質に認められた。オルメサルタン メドキソミルの投与によりこ
れらは抑制された。表 5 に糸球体における MCP-1 発現およびマクロファー
ジ浸潤率を示した。ZDF ラットでは lean ラットに比しこれらの発現率が高
く、オルメサルタン メドキソミルにより低下した。 
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図 29 Photomicrographs showing MCP-1 expression (A-C), and macrophage infiltration
(D-F) in Zucker Diabetic Fatty (ZDF) rats. Photos are from lean rats (A, D), untreated
ZDF rats (B, E) and OLM-treated ZDF rats (C, F). 
The bars represent 100 μm. 
 
 
表 5 Effect of olmesartan medoxomil on staining of MCP-1 and ED1 in glomeruli of 
Zucker diabetic fatty rats 
MCP-1(+) glomeruli (%) 0.5 ± 0.2 †† 13.7 ± 3.0 1.5 ± 0.3 **
Lean ZDF
Olmesartan
Vehicle 0.01%
ED1(+) glomeruli (%) 7.5 ± 1.7 †† 59.7 ± 8.3 21.6 ± 3.8 **  
 
Values are expressed as mean ± SEM. ZDF, Zucker diabetic fatty rats. †† P<0.01 compared 
between the lean group and the untreated ZDF group by t-test. ** P<0.01 compared 
between the olmesartan medoxomil-treated group and the untreated ZDF group by t-test.
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 4-3 腎組織中 MCP-1 発現およびマクロファージ浸潤と尿中蛋白排泄量
との相関 
図 30 に尿中蛋白排泄量と糸球体内マクロファージ浸潤および MCP-1 発現
との相関を示した。尿中蛋白排泄量は糸球体内 MCP-1 発現率および糸球体
内マクロファージ浸潤と相関していた（MCP-1 発現：r=0.663, P<0.001；マ
クロファージ浸潤：r=0.630, P<0.001）。 
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図 30 The correlation between urinary protein excretion and (A) MCP-1 staining or (B)
macrophage infiltration in the glomeruli in Zucker diabetic fatty rats.
 
4-4 糸球体メサンギウム細胞における MCP-1 発現 
培養ヒトメサンギウム細胞においてアンジオテンシン II は有意な MCP-1
遊離の増加を示した（図 31）。オルメサルタンは basal およびアンジオテン
シン II 刺激時の MCP-1 遊離を低下させた。 
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図 31 The effect of angiotensin II and olmesartan on MCP-1 release from cultured
human mesangial cells. 
Data are expressed as mean ± SEM. * P<0.05 compared by t-test.
 
4-5 尿細管上皮細胞における MCP-1 発現 
培養ヒト尿細管上皮細胞においては、培養ヒトメサンギウム細胞とは異な
り、アンジオテンシン II は MCP-1 遊離に影響を及ぼさなかった。一方ヒ
ト血清アルブミンを培養ヒト尿細管上皮細胞に処置すると、MCP-1 遊離が
増加した（図 32）。ヒト血清アルブミンによる MCP-1 遊離はアンジオテン
シン II やオルメサルタンの処置により影響を受けなかった（図 32、図 33）。 
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図 32 The effect of human serum albumin and angiotensin II on MCP-1 release from
cultured human tubular cells. 
Data are expressed as mean ± SEM. * P<0.05 compared by t-test.
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図 33 The effect of human serum albumin and olmesartan on MCP-1 release from
cultured human tubular cells. 
Data are expressed as mean ± SEM. * P<0.05 compared by t-test.
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 4-6 考察 
MCP-1 は単球/マクロファージの浸潤を誘導するケモカインの 1 つであり、
尿細管間質の炎症に関与している。オルメサルタン メドキソミルの糖尿病
性腎症に対する抑制作用のメカニズムを検討する目的で、腎臓における
MCP-1 発現およびマクロファージ浸潤について検討を行った。ZDFラット
を用いた実験では、オルメサルタン メドキソミルは尿細管細胞における
MCP-1 発現を低下させ、間質におけるマクロファージ浸潤も抑制した（図
29）培養ヒト尿細管上皮細胞を用いた実験では、アルブミンが尿細管細胞
からのMCP-1 遊離を増加させるが、アンジオテンシンIIやオルメサルタン
は影響を与えないことを示した。尿細管細胞から遊離したMCP-1 は間質細
胞において炎症を引き起こすことが考えられる。すなわち、糸球体からろ
過されたアルブミンが尿細管細胞からのMCP-1 遊離を増加させることに
より間質における炎症性変化が生じると考えられる。この作用は他の研究
によっても確認されている 44, )45 。本研究のin vivoおよびin vitroの両実験よ
り、オルメサルタン メドキソミルは糸球体からの蛋白漏出を低下させるこ
とにより、尿細管におけるアルブミン負荷が低減し、MCP-1 の発現を低下
させることにより尿細管間質における炎症反応が軽減したと考えられる。
言い換えると、アンジオテンシンII受容体拮抗薬の腎保護作用には尿中蛋
白排泄量の減少が大きく寄与していると考えられる。 
本研究では、糸球体におけるマクロファージ浸潤にも注目した。アンジオ
テンシンIIは培養メサンギウム細胞からMCP-1 遊離を増加させた。糖尿病
では血漿レニン活性は低下しているとの報告があるが 46)、腎組織中ではレ
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ニン・アンジオテンシン系が活性化していると報告されている 47, )48 。また、
培養メサンギウム細胞において高濃度グルコース処置によりアンジオテン
シンIIの産生が増加するとの報告もなされている 49)。これらより、糸球体
において高血糖により増加したアンジオテンシンIIがMCP-1 の発現を介し、
マクロファージの浸潤を引き起こしたと考えられる。オルメサルタン メド
キソミルはアンジオテンシンII受容体拮抗作用により糸球体におけるマク
ロファージ浸潤を抑制したと考えられる。実際に糸球体におけるMCP-1 の
発現やマクロファージの浸潤と尿中蛋白排泄量は相関が認められており
（図 30）、オルメサルタン メドキソミルによりMCP-1 発現およびマクロフ
ァージ浸潤が抑制されている（図 29、表 5）。 
オルメサルタン メドキソミルは糸球体および尿細管において MCP-1 発現
を減少させた。この作用は、オルメサルタン メドキソミルの抗糖尿病性腎
症効果に重要であると考えられた。また、糸球体と尿細管における MCP-1
の発現低下のメカニズムは異なっていると考えられる。すなわち、糸球体
においては直接の AT1 受容体拮抗作用による低下作用、また尿細管におい
ては蛋白尿抑制による 2 次的な低下作用であると考えられた。 
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第 5 章 総括 
末期腎不全は日本、米国、欧州で増加の一途をたどっている。末期腎不全
の原疾患のうち、糖尿病性腎症が最も多い。糖尿病性腎症を原疾患とする
透析患者の約 2/3 が 2 型糖尿病である。 
本研究では、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬のオルメサルタン メドキ
ソミルの 2 型糖尿病モデルラットにおける糖尿病性腎症に対する作用を検
討した。 
オルメサルタン メドキソミルは体内で加水分解を受け、活性体のオルメサ
ルタンに変換される。オルメサルタンは、アンジオテンシン II 受容体のサ
ブタイプのうち、AT1 受容体に選択的で競合的な拮抗作用を示した。ウサ
ギ摘出血管においては、アンジオテンシン II の収縮作用に対して、非克服
性の拮抗作用を示した。これは、オルメサルタンが AT1 受容体からの解離
が遅いことによることを明らかにした。in vivo の実験においては、アンジ
オテンシン II による昇圧作用に対して、オルメサルタン メドキソミルは
持続的な昇圧抑制作用を示した。 
オルメサルタン メドキソミルの糖尿病性腎症に対して、まずは予防的な効
果を検討した。蛋白尿発症初期からオルメサルタン メドキソミルを投与す
ることにより、機能的・組織学的に糖尿病性腎症の抑制作用が認められた。 
次に治療的な効果を検討するために、高度蛋白尿の発症後からオルメサル
タン メドキソミルを投与した。オルメサルタン メドキソミルにより、蛋
白尿の進行抑制と共に、生存率を改善した。 
オルメサルタン メドキソミルの糖尿病性腎症抑制作用のメカニズムとし
て、MCP-1 発現に注目して検討を行った。オルメサルタン メドキソミル
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は傷害された腎臓において増加した MCP-1 発現を低下させた。また、糸球
体における MCP-1 発現はアンジオテンシン II 受容体の刺激により増加し、
一方尿細管における MCP-1 発現にはアンジオテンシン II 受容体の関与は
少なく、アルブミン負荷の影響が大きいことが示された。したがって、オ
ルメサルタン メドキソミルの糖尿病性腎症抑制作用には、蛋白尿減少の関
与が大きいことが示された。 
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